108) 


e patolog 


normale | 


$ 
ì 


[DALL ISTITUTO DI PATOLOGIA GENERALE DI FIRENZE 
DIRETTO DAL PROF. A. LUSTIG]. 


CONTRIBUTO ALLO STUDIO 
DELLA SPECIFICITÀ DELLE CELLULE DEI TUMORI. 


Dort. N. TIBERTI, AIUTO E LIBERO DOCENTE. 


I. — Ricordi generali sulla specificità delle cellule dei tumori. 


È noto oramai, per le ricerche di numerosi osservatori, 
che negli elementi cellulari delle neoplasie, specialmente dei 
carcinomi, possono aver luogo fenomeni secretori talvolta molto 
attivi e che spesso i prodotti elaborati da queste cellule sono 
dotati delle stesse proprietà specifiche di quelli secreti dalle 
cellule degli organi sui quali detti tumori si sono sviluppati. 
In altre parole, vi sono casi nei quali le cellule di un tumore 
possono assumere le funzioni specifiche delle cellule dell’ or- 
gano che esso invade. — Solo ammettendo questa ipotesi ci 
possiamo rendere ragione di alcuni fatti registrati nella lette- 
ratura, che io credo opportuno di riferire qui brevemente. 
Hansemann (1), Lubarsch (2) ed altri banno studiato casi di 
carcinomi del pancreas, della tiroide, delle capsule surrenali, 
nei quali, benchè i tumori avessero invasa e sostituita la to- 
talità del parenchima di questi organi, pure non si aveva alcun 
fenomeno da insufficienza degli organi stessi, cioè nè il diabete, 
nè la cachessia strumipriva, nè quella speciale pigmentazione 
della cute, che caratterizza il morbo di Addison, fenomeni che si 
verificano costantemente nella ablazione completa dei suddetti 
organi. È logico quindi ammettere che la funzione a secrezione 
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interna degli organi or ora rammentati possa venire assunta 
dalle cellule della neoplasia (carcinoma). 

Questa proprietà non è esclusiva soltanto degli elementi 
cellulari del tumore primitivo, ma nella tiroide, ad esempio, 
si estende anche alle cellule dei noduli metastatici. Ziselberg (8) 
cita un caso che appare molto dimostrativo. Alla estirpazione 
di un presunto adenoma della tiroide seguirono fatti di teta- 
nia. Dopo qualche tempo si ebbe una metastasi sullo sterno, 
la quale aveva struttura carcinomatosa, a cellule cilindriche, e 
presentava sostanza colloide. Estirpata questa metastasi riap- 
parvero i fenomeni di tetania, che perdurarono fino alla morte 
del paziente, malgrado la comparsa di altre metastasi. 

Un caso analogo fu osservato da M. B. Schmidt (4). Si 
trattava di un adenocarcinoma della tiroide con metastasi 
nella volta cranica, nel midollo del femore e nella pleura: 
tanto nel tumore principale, quanto nei noduli metastatici si 
avevano delle vescicole a contenuto colloide, del tutto identiche 
a quelle della tiroide normale. — Questi ed altri esempi, che 
io non cito per amore di brevità, dimostrano chiaramente che 
le cellule dei carcinomi tiroidei conservano la capacità secre- 
toria della ghiandola tiroide. 

Anche in casi di tumori che interessavano un intero rene 
nell'altro rene non si aveva alcun segno di ipertrofia compen- 
satoria. Questo fatto può essere comprensibile solo ammettendo 
una attività funzionante da parte delle cellule del tumore. 

Anche le cellule degli adenomi, degli adenocarcinomi 
del fegato, sia nel tumore principale, sia nelle loro metastasi, 
presentano fatti di secrezione biliare. 

Casi di questo genere sono stati descritti da Bock (©), 
Cohnheim (6), Perls (7), Schmorl (8), M. B. Schmidt (9). Que- 
st'ultimo fa notare che nella tiroide e nel fegato solo gli 
adenocarcinomi sono capaci di secrezione normale: nelle forme 
alveolari, per esempio, e nelle metastasi tipicamente carcinoma- 
tose non si ha secrezione specifica, perchè l’anaplasia delle 
cellule neoformate è più avanzata di quello che non sia nelle 
cellule del tumore primitivo. 

È opportuno però notare che non è accertato in modo 
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del tutto obiettivo che il secreto delle cellule cancerigne sia 
qualitativamente uguale a quello normale; è sconosciuto, per 
esempio, se le secrezioni verdi, simili a bile, del cancro siano 
anche chimicamente uguali alla bile. Secondo Z£wald (9) nelle 
metastasi di un cancro della tiroide era contenuto lo jodio, 
che, come è noto dalla fisiologia, esercita un ufficio impor- 
tante nella tiroide normale. 

Ritter (10) e Goldmann (11) hanno dimostrato che nei car- 
cinomi della mammella può aver luogo una vera e propria 
secrezione lattea. 

Nelle cellule di questi carcinomi non è infrequente osser- 
vare delle gocce di grasso. 

Qui però potrebbe sorgere la questione se si tratti di un 
prodotto di secrezione analogo a quello della ghiandola mam- 
maria, oppure se non si tratti di un fenomeno degenerativo 
delle cellule del tumore. 

Da carcinomi mammari è possibile talvolta spremere un 
succo simile a colostro, che non è da identificarsi col cosidetto 
latte cancerigno. Ritter anzi nei dotti ghiandolari di mam- 
melle carcinomatose avrebbe visto cellule colostrali. Nè vale 
il dire che questo fatto potrebbe dimostrare soltanto il per- 
manere della secrezione nelle parti della ghiandola non an- 
cora in preda al tumore, giacchè itter e Goldmann hanno 
osservato dette cellule anche nei cordoni carcinomatosi. Non 
vi ha dubbio alcuno quindi che nei carcinomi mammari abbia 
luogo una vera e propria secrezione lattea. 

È noto altresì che nei cancri cilindro-epiteliali delle mu- 
cose fu constatata la secrezione di mucina. Hauser (12) studiò 
i fenomeni secretivi nelle cellule dei carcinomi gastrici e vide 
che, fino a che le cellule costituiscono veri tubi ghiandolari, i 
fenomeni secretori nelle cellule neoplastiche avvengono in un 
modo poco diverso da ciò che si verifica per le cellule nor- 
mali: quanto più il tipo ghiandolare diviene indistinto, tanto 
più considerevoli sono le deviazioni dalla norma. 

Fenomeni secretori molto evidenti furono dimostrati da 
Galeotti (13), in ricerche fatte in questo Istituto, anche nei 
carcinomi adenomatosi dell'utero e negli epiteliomi cutanei. 
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Nei carcinomi dell'utero i fatti di secrezione nelle cel- 
lule diminuiscono o cessano totalmente solo quando il tipo 
ghiandolare è del tutto perduto e le cellule sono riunite in 
semplici cordoni e nidi compatti: negli epiteliomi cutanei la 
frequente presenza di cellule secernenti si può spiegare am- 
mettendo o che esse provengano dagli elementi ghiandolari, 
o che nel processo di anaplasia, cui vanno incontro le cellule 
durante la proliferazione neoplastica, ricompaiono quei ca- 
ratteri secretori che esistono certamente latenti nelle cel- 
lule dei tegumenti, derivando da esse anche gli elementi ghian- 
dolari. 

Questi fatti di secrezione nei tumori si traducono mor- 
fologicamente colla presenza nel citoplasma e nel nucleo di 
granuli più o meno numerosi e di un volume maggiore o 
minore, granuli che si tingono molto intensamente colla 
fucsina acida. Il processo della secrezione nelle cellule neo- - 
plastiche è molto identico a quello che si suole verificare 
nelle cellule secernenti normali e Podwyssotzky (14) ammette 
che a questo processo partecipi anche il nucleo. Egli vide 
nelle cellule dei carcinomi gocce jaline e particolari forma- 
zioni cristalloidi che designò come prodotti dell’ attività me- 
tabolica del protoplasma. Il nucleo 0, secondo l’A., la sua 
sostanza paranucleinica prenderebbe una parte importante 
nella formazione di questi elementi di secrezione. 

Galeotti (13) nelle ricerche più sopra citate venne alla 
conclusione che le cellule di questi tumori posseggono la pro- 
prietà di eliminare i prodotti della loro attività metabolica 
sotto la forma di granuli. In alcune cellule di questi tumori 
sì presentano i segni caratteristici di una vera e propria 
secrezione che somiglia a quella che avviene nelle cellule 
ghiandolari che producono enzimi. 

Le cellule dei carcinomi, secondo Galeotti, conservano il 
carattere fondamentale di epitelio: è quindi naturale che in 
esse si possano ritrovare fenomeni di secrezione come negli 
epiteli normali. Questa funzione di secrezione, attraverso le 
metamorfosi d’indole patologica cui le cellule vanno incontro, 
subisce notevoli modificazioni, che ci è dato facilmente rile- 
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vare coll’esame microscopico. Il carattere secretivo in certi 
epiteli cancerosi può scomparire del tutto. 

Recentemente Burkhardt (15) ha studiato il modo di com- 
portarsi dei granuli nei tumori maligni. Ha esaminato diversi 
sarcomi, carcinomi, endoteliomi ed anche alcuni adenomi beni- 
gni. L'A. ha osservato che la quantità dei granuli nei tu- 
mori è costantemente minore che nei tessuti normali. Questo 
sta contro la interpretazione che essi siano prodotti di secre- 
zione della cellula, prodotti del ricambio materiale di questa. 
L'A. dà a questi granuli un significato più ristretto di quello 
che suole esser loro attribuito da altri. Egli li interpreta come 
prodotti specifici del protoplasma e ritiene che essi siano 
l’espressione morfologica delle funzioni specifiche delle singole 
cellule: è per questo che nei tumori essi scompaiono quanto 
più le cellule si fanno atipiche e perdono le funzioni specifiche 
proprie del tessuto d’ origine. 


II. — Ricerche personali, loro risultati e loro interpretazione. 


Colle presenti ricerche io ho intrapreso uno studio siste- 
matico delle granulazioni nelle cellule dei tumori, allo scopo 
di precisarne meglio il significato (!). 

Ho esaminati complessivamente 24 tumori così repartiti ‘ 
carcinomi mammari, 
carcinoma della lingua, 
carcinoma del pene, 
epiteliomi della faccia, 
epitelioma sviluppatosi su una cicatrice di lupus, 
adenocarcinoma e 
carcinomi del corpo dell’ utero, 
epitelioma del collo dell’ utero, 
carcinomi del testicolo, 
carcinoma dell’ ovaio, 
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(5) Il materiale per queste indagini mi fu in grandissima parte favo- 
rito dal chiarissimo Prof. b. Burci, Direttore della Clinica Chirurgica ge- 
neralo di Firenze, al quale sento il dovere di esprimere qui tutta la mia 
gratitudine. 
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sarcoma del femore, 

sarcoma del perone, 

sarcoma dell’ alluce, 

sarcoma del testicolo, 

sarcoma melanotico, 

sarcoma a cellule giganti, 

1 linfosarcoma delle ghiandole della regione sopraclavi- 
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colare, 

1 fibroma intracanalicolare della mammella. 

Per lo studio della natura dei tumori mi valsi di pezzi 
fissati in soluzione satura di sublimato e colorati coll’ ematos- 
silina ed eosina: per lo studio speciale delle granulazioni mi 
valsi del metodo Galeotti che, per quanto universalmente co- 
nosciuto, riassumo in breve: 

Fissazione dei pezzi in liquido del Flemming o dell’ Her- 
mann. Inclusione in paraffina. Colorazione delle sezioni a 
caldo con soluzione satura di fucsina acida in acqua di ani- 
lina. Lavaggio. Passaggio in soluzione satura idroalcoolica 
di acido picrico. Lavaggio. Colorazione di contrasto con una 
soluzione alcoolica al ‘/, °/, di verde di metile. Rapida disi- 
dratazione in alcool. Le sezioni si rischiarano in xilolo e si 
montano in balsamo del Canadà. 

Appaiono coloriti in rosso colla fucsina la sostanza cro- 
matica del nucleo, la maggior parte delle granulazioni nucleari 
e citoplasmatiche, e in verde-giallognolo il citoplasma e gli 
elementi acromatici del nucleo. 

Descriverò adesso brevemente i fatti da me riscontrati 
nei singoli tumori che ebbi occasione di esaminare. 


In un primo carcinoma della mammella si notano, in mezzo al tes- 
suto ghiandolare ancora ben conservato, nidi e cordoni epiteliali costituiti 
da cellule di forma cubica. Le cellule del tessuto ghiandolare normale 
contengono granuli fucsinofili di volume variabile, piuttosto abbondanti, 
tanto nel citoplasma, quanto nel nucleo. 

Nelle cellule di alcuni nidi e cordoni epiteliali neoformati il conte- 
nuto granulare non sembra essere minore di quello delle cellule nor- 
mali; in altre cellule invece questi granuli sono notevolmente diminuiti 
di numero e di volume. Questa diminuzione è anche più accentuata nei 
nidi cellulari che si trovano nella profondità del tumore, 
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In un altro carcinoma mammario si ha uno stroma connettivale 
abbastanza sviluppato, nel quale si contengono cavità di diversa forma 
e grandezza, ripiene di masse cellulari epiteliali. Anche in questo tu- 
more la maggior parte delle cellule sono in generale povere di granu- 
lazioni e più povere ancora se ne mostrano le cellule di un altro car- 
cinoma mammario, nel quale i nidi cellulari si presentano molto pic- 
coli e il connettivo è molto sviluppato. Nello stroma connettivale si no- 
tano cellule eosinofile in discreto numero. 

In un quarto carcinoma mammario, nel quale a piccolo ingran- 
dimento si notano numerosi alveoli di cellule cancerigne in mezzo a 
fasci di connettivo adulto e nelle sezioni non è dato più riconoscere in 
alcun punto il tessuto ghiandolare, a forte ingrandimento si osserva 
che il contenuto granulare è anche minore che nelle forme precedenti. 
Le cellule del maggior numero degli alveoli sono addirittura prive di 
granulazioni; in altre esistono in piccolo numero e si riscontrano a 
preferenza alla periferia dell’ elemento cellulare. 

Nelle cellule dei tre primi tumori mammari da me esaminati mi fu 
dato osservare un numero ora maggiore, ora minore di granulazioni e 
goccioline di grasso: le cellule inoltre si presentavano molto spesso cri- 
bate di vacuoli più o meno voluminosi. 

Le cellule dell’ ultimo tumore da me rammentato presentavano il 
protoplasma del tutto omogeneo ed in esso non mi fu dato vedere gra- 
nuli osmici. 

Relativamente a questi ultimi è difficile poter dire, come sopra ho 
accennato, se siano da interpretarsi come un prodotto di secrezione ana- 
logo a quello della ghiandola mammaria, oppure se siano l’esponente 
di un fenomeno degenerativo delle cellule del tumore, Più verosimile 
però appare la prima ipotesi. 


In complesso si può dire che nella forma di carcinoma 
mammario semplice le granulazioni negli elementi cellulari 
o sì ritrovano in quantità pressochè normale (specie nei nidi 
e cordoni cellulari giovani) o sono alquanto diminuite. Que- 
sta diminuzione è più notevole nella forma di scirro mam- 
mario e più notevole ancora nella forma di carcinoma midol- 
lare, nel quale la maggior parte delle cellule non posseggono 
più granulazioni di sorta. 


Carcinoma della lingua. — A piccolo ingrandimento si vede che il 
tumore è costituito da ammassi di cellule di forma rubica e presenta 
un discreto numero di figure cariocinetiche. Il connettivo che costituisce 
lo stroma del tumore è piuttosto scarso e vi si notano cellule eosino- 
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file. A forte ingrandimento si nota che le cellule epiteliali di rivesti- 
mento del tessuto normale a confine col tumore presentano, tanto nel 
nucleo, quanto nel citoplasma, un numero ragguardevole di granula- 
zioni fucsinofile. Nelle cellule della parte superficiale del tamore si ha 
una notevole diminuzione di questi granuli e nei nidi cellulari profondi 
essi fanno del tutto difetto. 

Carcinoma del pene. — È costuito da zaffi e nidi di elementi cellulari 
aventi le forme più svariate: forma cilindrica o prismatica, poliedrica 
irregolare, appiattita o lamellare. Negli strati più superficiali del tu- 
more le cellule sono corneificate: più profondamente presentano spine 
o ponti intercellulari, che col metodo da me adoperato si mettono molto 
bene in evidenza. Esistono qua e là perle epiteliali, costituite anch’ esse 
da cellule spinose. Il numero delle granulazioni nelle cellule degli strati 
superficiali di questo tumore è notevole e il loro volume è variabile. I 
granuli scarseggiano specialmente nelle cellule profonde del tumore e 
mancano affatto negli elementi che costituiscono le perle epiteliali. Oltre 
i granuli fucsinofili si ritrovano in discreto numero anche granuli e 
piccole goccioline tinte in nero dall’ acido osmico. 

Ho esaminati due epiteliomi cutanei, uno dei quali allo stato iniziale 
In ambedue, ma specialmente in quest’ultimo, esistono granuli fucsinofili 
in gran numero e distribuiti pressochè uniformemente nelle cellule degli 
strati superficiali del tumore. Negli strati medi i granuli sono meno nu- 
merosi e non repartiti ugualmente in tutte le cellule; negli strati pro- 
fondi del tumore e nei nidi cellulari, ove cioò le cellule si allontanano più 
dal tipo del tessuto matrice, il contenuto granulare è straordinariamente 
diminuito ed i singoli granuli sono molto più piccoli di quelli contenuti 
nelle cellule degli strati superficiali. Alcune cellule non presentano gra- 
nuli di sorta. Nello stroma di questi tumori, in preparati conveniente- 
mente colorati, trovai sparse qua e là cellule eosinofile. 

Epitelioma impiantatosi su di una cicatrice di 7upus. 

Esistono cellule in numero piuttosto considerevole ricche di granu- 
lazioni tinte in nero coll’acido osmico e cellule più scarse contenenti 
granuli fucsinofili piuttosto piccoli nel loro citoplasma. 

In un adenocarcinoma dell’ utero osservai, tanto nelle cellule che 
costituiscono gli zaffi cancerigni, quanto nelle cellule cancerigne isolate, 
numerosi granuli fucsinofili raggruppati specialmente intorno al nucleo. 
Non mi fu dato riscontrare affatto granuli in una neoplasia uterina a 
tipo prettamente carcinomatoso, con figure cariocinetiche numerosissime. 
Invece in un epitelioma del collo dell’ utero mi fu dato osservare cellule 
cancerigne ricchissime di granuli fucesinofili nel nucleo e nel citoplasma. 
In due carcinomi del testicolo trovai in generale granuli in modica quan- 
tità nel citoplasma, abbondanti nel nucleo. Ambedue i tumori presenta- 
vano un discreto numero di cariocinesi alcune delle quali atipiche. In 
ambedue i nuclei erano molto ricchi di cromatina. In alcuni punti è 
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dato osservare corpi jalini nei capillari sanguigni. Nel connettivo che 
forma lo stroma del tumore si osservano numerose Mastzellen. 

In un carcinoma dell'ovaio le cellule neoplastiche contenevano un 
numero cospicuo di granulazioni fucsinofile alcune delle quali notevol- 
mente voluminose. 

Sarcoma del femore. — È costituito da piccole cellule rotonde e da 
cellule affusate. Nell’ interno di alcune cellule ed anche al di fuori di 
esse si vedono granuli abbondanti tinti in nero coll’acido osmico. In 
alcuni punti del tumore esistono gruppi di cellule molto ricche di gra- 
nuli fucsinofili: qua e là si notano fatti degenerativi, 

Nel sarcoma del perone trovai scarsissimi granuli fucsinofili nelle 
cellule. 

Sarcoma dell’ alluce. — È un sarcoma alveolare costituito da cellule 
rotonde e affusate. Nella trama di tessuto connettivo si osservano qua 
e là cellule eosinofile. I nuclei sono piuttosto ricchi di cromatina. Gra- 
nuli fuesinofili scarsi nel citoplasma, piuttosto abbondanti nel nucleo. 
Qua e là goccioline osmiche. 

In un sarcoma a cellule giganti non rinvenni nelle cellule granula- 
zioni di sorta. 

In un sarcoma del testicolo mi fu dato osservare tanto nelle cellule 
del tumore, quanto al di fuori di esse, un grandissimo numero di granuli 
fucsinofili. 

Nel sarcoma melanotico, oltre le cellule ripiene di granulazioni brune, 
esistono cellule di varia forma, alcune delle quali costituiscono piccoli 
alveoli, che hanno il citoplasma ricco di granulazioni fucsinofile. Le 
cellule più riccamente fornite di grannli sono quelle che si trovano alla 
periferia degli alveoli. Inoltre sparse qua e là nel tumore si trovano 
cellule ricche anch’esse di granuli fucsinofili. In alcune cellule, frammiste 
a granuli bruni piuttosto voluminosi, si veggono granuli minutissimi in 
gran numero. Il tumore si presenta fortemente vascolarizzato. 

Linfosarcoma delle ghiandole della regione sopraclavicolare. — Tu- 
more a rapidissimo sviluppo. Nello spazio di poche settimane esso aveva 
raggiunto un volume molto considerevole. All’ esame microscopico si 
mostra costituito da cellule piccole rotonde e da cellule allungate. Queste 
ultime contengono nel loro citoplasma numerosi granuli fucsinofili ben 
distinti, di medio volume e tutti di eguale grandezza. Nei preparati tinti 
colla eosina si notano numerose cellule eosinofile. 

Papilloma intracanalicolare della mammella. - A piccolo ingrandi- 
mento si osservano numerose papille di diverso volume e di forma sva- 
riatissima, che in alcuni punti acquistano l’aspetto di villi. Queste papille 
sono costituite da tessuto connettivo molle, molto ricco di sangue e sono 
rivestite da un epitelio cilindrico. Nelle cellule di questo a forte ingran- 
dimento si osservano fatti secretori evidentissimi. Tanto nel nucleo, 
quanto nel citoplasma si veggono numerosi granuli fucsinofili. In alcuni 
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punti si nota la presenza di una sostanza omogenea che è forse da in- 
terpretrarsi come un prodotto di secrezione delle cellule che rivestono 
le papille. 


Dall'esame sommario dei miei preparati microscopici ri- 
sulta che le cellule dei tumori maligni in generale nel periodo 
iniziale della proliferazione contengono una quantità di granuli 
presso a poco uguale a quella che si trova nelle cellule normali 
del tessuto sul quale la neoplasia si è sviluppata. Anche il vo- 
lume dei granuli rimane invariato. Man mano che il tumore 
si sviluppa e le sue cellule si allontanano dal tipo delle cel- 
lule normali, i granuli diminuiscono progressivamente di nu- 
mero e possono perfino scomparire del tutto. Colla diminu- 
zione di numero di questi granuli coincide quasi sempre una 
diminuzione di volume di essi, di guisa che talvolta è dato 
osservare che, accanto ad elementi cellulari del tutto privi di 
granulazioni, ve ne sono altri con granuli minutissimi che 
hanno l'apparenza di una finissima polvere. 

Nei carcinomi mammari la diminuzione nel contenuto 
dei granuli mi apparve particolarmente manifesta nella forma 
di carcinoma alveolare, ove, come è noto, si ha la massima 
differenziazione dal tipo del tessuto matrice. 

Mentre a me non è mai accaduto di vedere nelle cel- 
lule dei tumori incipienti un aumento di numero delle gra- 
nulazioni di fronte alle cellule normali, mi è occorso talvolta 
di osservare una diminuzione più o meno notevole di esse fin 
dal primo periodo di sviluppo delle neoplasie. 

Altra volta mi fu dato constatare un numero cospicuo di 
granuli fucsinofili anche in cellule di tumori in periodi avan- 
zati di sviluppo; in questi casi fa d’uopo necessariamente 
ammettere che queste cellule abbiano conservate invariate le 
proprietà trasmesse per eredità dalle cellule del tessuto 
matrice. 

Questa non è che un’ eccezione alla regola generale che 
cioè le proprietà e i caratteri delle cellule madri normali 
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vengono ereditate solo dalle cellule delle prime generazioni e 
mancano in quelle delle generazioni più remote. 

Un altro fatto che, come dirò fra breve, ha una notevole 
importanza è il seguente. 

In quei carcinomi nei quali si osservano figure carioci- 
netiche, il numero dei granuli è molto scarso e questa scar- 
sezza è maggiore in quei tumori ove più abbondanti si ri- 
scontrano le mitosi. Così, nell’ adenocarcinoma dell’ utero, 
da me esaminato, ove esistevano una enorme quantità di ca- 
riocinesi tipiche ed atipiche i granuli facevano totalmente 
difetto. 

E qui cade opportuno di dire del significato di questi 
granuli, che con tanta frequenza è dato riscontrare in numero 
maggiore o minore nel citoplasma e nel nucleo degli elementi 
cellulari dei tumori. 

Altmann, che per il primo dimostrò la presenza delle gra- 
nulazioni nell’ interno delle cellule, ritenne che esse fossero da 
interpretarsi come il prodotto del ricambio materiale della 
cellula: esse adunque si formerebbero nei processi di assimi- 
lazione dell’ elemento cellulare. Contro questa ipotesi sta il 
fatto che detti granuli talvolta scarseggiano, talvolta mancano 
del tutto nelle cellule che costituiscono i tumori, eppure esse 
si trovano nelle stesse condizioni di nutrizione delle cellule 
del tessuto matrice. Sembra dunque che l’esistenza dei gra- 
nuli sia indipendente dalle condizioni esterne di nutrizione. 

Anche un’altra ipotesi si potrebbe affacciare sul signifi- 
cato di questi granuli, che essi cioè siano organismi elemen- 
tari, parti costituenti essenziali per la vita e per l’attività 
riproduttiva della cellula. Ma se ciò fosse tutte le cellule do- 
vrebbero ‘costantemente possedere questi granuli; abbiamo 
Visto invece che alcune ne mancano completamente ed in 
questo caso dovremmo ammettere che dette cellule non fos- 
sero più vitali. È il contrario invece che si verifica, poichè 
ben sovente la scarsezza o la mancanza assoluta di granuli si 
osservano, come ho accennato or ora, in quei tumori ove ab- 
bondano le cariocinesi tipiche 0 atipiche, in tumori cioè co- 
stituiti di cellule dotate di una vivace attività riproduttiva, 
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L’interpretazione più razionale di questi granuli, quella 
che gode maggior favore fra i patologi, è che essi stiano in 
relazione colla funzione specifica propria di tutte le cellule. 

Secondo la teoria di Hertwig i due concetti « funzione e 
struttura » si integrano e si completano a vicenda: sono due 
concetti che non si possono scindere l’ uno dall'altro. Finchè 
la struttura dell’ elemento cellulare si conserva normale, la 
funzione di esso rimane inalterata; quest’ultima cessa quando la 
prima è profondamente lesa. Ora è noto che le cellule dei tumori 
perdono più presto o più tardi la funzione ereditata dal tessuto 
normale in cui si sviluppano. Ne viene di conseguenza che 
la struttura morfologica della cellula viene più o meno pro- 
fondamente modificata. In altre parole, col cessare più o meno 
completamente della funzione di una cellula, diminuisce o 
scompare del tutto ciò che morfologicamente rappresenta il 
prodotto della cellula stessa. — Dalla fisiologia sappiamo che 
nelle cellule secernenti, allorquando è diminuita la funzione, 
diminuiscono di numero e di volume i granuli fucsinofili, si 
ha cioè una iposecrezione più o meno notevole. Lo stesso 
accade nelle cellule dei tumori; nei quali diminuiscono le 
granulazioni man mano che le cellule si fanno più atipiche, 
che si allontanano cioè dalla struttura delle cellule del tessuto 
matrice. Di guisa che, allorquando i granuli fuesinofili sono 
completamente scomparsi, possiamo sicuramente affermare che 
le cellule hanno completamente perduta la funzione ereditata 
dalle cellule del tessuto matrice, 

E se talvolta accade che i tumori maligni possano as- 
sumere la funzione degli organi sui quali si sono sviluppati, 
ciò è perchè la fuzione del tessuto matrice è completamente 
conservata nelle cellule della neoplasia. In questi casi il con- 
tenuto granulare di queste cellule è perfettamente identico a 
quello delle cellule normali. 

Ho accennato più sopra al fatto che nei tumori ricchi 
di figure cariocinetiche il numero dei granuli è scarsis- 
simo oppure essi mancano del tutto. Ciò vuol dire, per 
quanto ho detto finora, che nei tumori a rapido svilup- 
po, che sono in generale tumori estremamente maligni, le 
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cellule perdono rapidamente la funzione specifica ereditata 
dalle cellule del tessuto sul quale detti tumori si sviluppano. 

Le granulazioni adunque che si riscontrano nelle cellule 
dei tumori sono da considerarsi come prodotti specifici del 
protoplasma di esse cellule. 


* 
* * 


Ho ripetutamente accennato che man mano che le cel- 
lule dei tumori si allontanano dal tipo delle cellule del tessuto 
matrice, subiscono una profonda modificazione nella loro in- 
tima struttura, del che è indice il fatto della scomparsa più 
o meno completa dei granuli fucsinofili. In altre parole col 
progredire del tumore le cellule perdono ciò che costituisce 
parte essenzialmente integrale della cellula fisiologica. 

Questa perdita dei granuli può verificarsi anche precoce- 
mente, o può essere parziale da principio e farsi successiva- 
mente più o meno completa. 

Se i granuli fucsinofili, che si riscontrano nelle cellule 
dei tumori, sono l’espressione delle proprietà funzionali ere- 
ditate dalle cellule normali del tessuto matrice, dobbiamo am- 
mettere che se essi diminuiscono o scompaiono, ciò sta ad 
indicare una profonda modificazione nel carattere biologico 
delle cellule dei tumori stessi. 

La causa per la quale i tumori maligni proliferano atti- 
vamente è stata riferita a determinate modificazioni nel ca- 
rattere morfologico della cellula madre. 

Secondo Hansemann (16) la cagione della attiva prolifera- 
zione che caratterizza i tumori maligni sta in una anaplasia 
della cellula. 

Secondo l’ A., le modificazioni che distinguono le cellule 
dei tumori da quelle dei tessuti normali consistono nella per- 
dita di differenziazione e nella capacità di una esistenza au- 
tonoma: questi due fatti costituiscono ciò che è conosciuto 
col nome di anaplasia. 

Anche quando le cellule di un tumore differiscono ben 
poco da quelle del tessuto di origine e non si ha una vera 
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anaplasia fisiologica, pure anaplasia esiste e si rivela colla 
tendenza ad invadere i tessuti, a proliferare, a dare metastasi. 
In un periodo ulteriore l’ anaplasia si rivela anche morfolo- 
gicamente negli elementi cellulari. Con questo concetto di 
« anaplasia » noi possiamo renderci ragione, secondo Hanse- 
mann, della malignità di un tumore. Noi non possiamo dire, 
allo stato attuale delle nostre conoscenze, come queste cellule 
arrivino allo stato di anaplasia: solo dobbiamo limitarci a 
constatare l’ esistenza del fatto. 

Secondo Ribbert (17), le cellule dei tumori subiscono solo 
modificazioni di forma, non modificazioni essenziali: egli ri- 
tiene che il carcinoma abbia origine dall'invasione, per uno 
sviluppo esagerato, delle cellule connettivali fra gli zaffi epi- 
teliali del tessuto; ciò che determinerebbe un dislocamento e 
un isolamento degli epiteli. Le cellule epiteliali così isolate 
e separate acquisterebbero particolari proprietà morfologiche 
e funzionali e diverrebbero capaci di una attiva prolife- 
razione. 

Secondo Hnsemann invece, la modificazione di natura e 
di forma nell’ elemento cellulare è il fatto primitivo: il di- 
slocamento e la separazione delle cellule per parte del con- 
nettivo sarebbe un fatto secondario. L’ anaplasia della cellula 
precede, secondo l’A., la formazione del carcinoma. 

Qualunque di queste due dottrine si voglia accettare, per 
rendersi conto dell’istogenesi dei tumori maligni, ancora 
molto incerta ed oscura, è fuori di dubbio che nelle pro- 
prietà biologiche delle cellule dei tumori accadono notevoli 
modificazioni e l’indice principale di ciò è la diminuzione o 
la scomparsa della funzione specifica delle cellule, che mor- 
fologicamente si traduce in una diminuzione o in una perdita 
assoluta dei granuli fucsinofili. 

Prima di porre termine a queste considerazioni desidero 
richiamare l’attenzione del lettore su di un altro reperto da 
me riscontrato frequentemente nei tumori esaminati, specie 
nei carcinomi. Intendo riferirmi alla presenza di cellule eosi- 
nofile più o meno numerose che spesso mi è accaduto di osser- 
vare nello stroma connettivale delle neoplasie e precisamente 
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nel connettivo che separa i nidi cellulari. Raramente mi fu 
dato osservarle fra le cellule isolate dei tumori. 

Queste cellule eosinofile furono riscontrate molto frequen- 
temente da /e/dbausch (18) in una serie di tumori diversi. 
Egli ritiene che quanto più giovane è la neoformazione, tanto 
più numerose si ritrovano queste cellule eosinofile: esse di- 
vengono sempre più scarse negli stadi ulteriori dei tumori. 
Esse sono spesso in dipendenza di processi infiammatori o 
degenerativi che hanno luogo nei tumori: la loro formazione 
non accade in sito, ma esse provengono dal sangue e si ac- 
cumulano in quelle parti del tumore ove entrano in azione 
particolari stimoli. 

Analoga interpretazione dà Goldmann (19) ad alcune cel- 
lule granulose ritrovate nei linfomi maligni. 


III. — Conclusioni. 


Le conclusioni che si possono trarre dai reperti microsco- 
pici da me osservati e dalle brevi considerazioni che intorno 
ad essi ho fatto, sono le seguenti: 

I. Nei tumori maligni incipienti le cellule che li co- 
stitniscono presentano granuli fucsinofili in quantità presso a 
poco uguale alle cellule del tessuto matrice. 

II. Negli stadi iniziali dei tumori non si ha giammai 
nelle cellule neoplastiche un aumento di granuli in confronto 
delle cellule normali; qualche volta invece si ha una note- 
vole diminuzione. 

III La diminuzione dei granuli fuesinofili nelle cellule 
dei tumori è un fatto costante negli stadi ulteriori delle neo- 
plasie. Quanto maggiormente è sviluppata una neoplasia, tanto 
minore è il numero dei granuli nelle sue cellule: nei periodi 
molto avanzati questi granuli possono scomparire del tutto. 

IV. Nei rari casi, nei quali granuli fucsinofili nume- 
rosi esistono nelle cellule dei tumori, in stadi avanzati, con- 
Viene ammettere che le cellule neoplastiche conservino ecce- 
zionalmente a lungo le proprietà ereditate dalle cellule del 
tessuto matrice. 
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V. I granuli fucsinofili che si riscontrano nelle cellule . 
dei tumori non possono altrimenti essere interpretati che 
come il prodotto della attività specifica, che viene loro tra- 
smessa dalle cellule normali dei tessuti sui quali le neoplasie 
si sviluppano. La loro diminuzione quindi o la loro scom- 
parsa stanno ad indicare la diminuzione o la perdita totale 
della funzione specifica delle cellule dei tumori, quali appunto 
sì sogliono verificare negli stadi avanzati dei tumori stessi 
o nelle neoplasie a rapido sviluppo, nelle quali esistono un 
numero cospicuo di figure cariocinetiche. 


Nota. — Di alcuni fra i principali preparati da me descritti in que- 
sto lavoro io mi servii per fare una dimostrazione alla III Riunione 
della Società Italiana di Patologia, che ebbe luogo in Roma nell’ aprile 
di questo anno. J 

In altre mie pubblicazioni sui fenomeni secretivi del pancreas, delle 
capsule surrenali e della tiroide, nelle più svariate condizioni, ho avuto 
occasione di dimostrare, per mezzo di disegni a colori, i resultati che si 
ottengono col metodo da me adoperato anche nelle presenti ricerche. 

È per questa ragione che non ho creduto necessario di corredare 
questo mio lavoro di una tavola illustrativa. 
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